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Category of evidence flow chart
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PharmGKB icons
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PharmGKB gene page
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Literature annotation
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Pathway 

A pathway legend is included 
below the pathway 

A link to download the 
evidence spreadsheet is 
provided to the right
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Very Important Pharmacogene (VIP) 

VIP genes all have at 
least one variant 
and/or haplotype page 

VIP may have 
endogenous roles in 
addition to 
pharmacological roles
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Features of a VIP variant page
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New PharmGKB initiatives 

• PharmGKB and the formation of the IWPC 

• Significant variants project
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Warfarin story 

• Used to thin blood, prevent 
clots/strokes/heart attacks 

• Very difficult to dose ­ can’t predict based 
on size of patient 

• Overdose and underdose are both 
dangerous 
– Narrow therapeutic range
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Factors in warfarin response 

•  Gender 

•  Ethnicity 

•  Smoking status 

•  Height/weight 

•  Comorbidities 

•  Other medications 

•  VKORC1 genotype 

•  CYP2C9 genotype
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PharmGKB and the IWPC 

•  International collaboration of warfarin pharmacogenetics 
investigators to share data on PharmGKB 

•  Why the need? 
– Numerous warfarin datasets with a low N 
– External validity of dosing algorithms? 
– Associations consistent in various groups?
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IWPC membership 

•  Spearheaded by Michael Caldwell (Marshfield 
Clinic) and Julie Johnson (University of Florida) 

•  Members must agree to a memorandum of 
understanding (MOU) 
– No publications of independent analysis until 
publication of the alpha paper 

– Agree to share data with the rest of the network, and 
eventually the general public 

•  A minimal dataset was defined for each group 
•  Submission of all other available data encouraged
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IWPC members 

IWPC centers are located in 9 different 
countries across 4 continents!
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Goals of the IWPC 

• To define a dosing algorithm for potential 
use in NHLBI genotype­guided warfarin 
clinical trial (expected summer 2008) 

• Single equation or race/ethnicity specific 
• Determine consistency of associations 
across ancestral populations 

• Define role of various interacting drugs 
• Alpha paper is expected later in 2008
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PharmGKB variants project 

•  “Significant” SNPs represent a small proportion of 
known SNPs 

•  User feedback 
•  What makes a SNP significant? 
– Functional change in vitro 
– Haplotype tagging SNP 
– Associated with diseases 
– Clinical differences
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Significant variant information 

Future VIPs Available data Focus on 

In depth Faster Best feature 

2 or 3 stars 1 star Confidence 
rating 

Reading the 
literature 

Pulling from 
other databases 

How obtained? 

Manual Automatic Type of curation



QuickTime™ and a 
TIFF (Uncompressed) decompressor 

are needed to see this picture. 

Sample Information 

•  Mapping information to UCSC Golden path, and dbSNP
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Sample Information 

•  Clicking on the stars would bring up a pop up window with more 
information, including a description of why the variant is significant
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Conclusions 

•  PharmGKB is an online knowledge base of 
pharmacogenetics/pharmacogenomics 
– Genes, drugs, and diseases 
– Pathways and VIPs 

•  Emerging role: host of drug consortia 
– Tamoxifen 

•  Responsive to user feedback 
– Significant variants
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